Systemic Treatment of Advanced Medullary Thyroid Carcinoma by Grašič-Kuhar, Cvetka
ONKOLOGIJA / pregledi
4
leto XX / št. 1 / junij 2016




Medularni karcinom ščitnice nastane iz nevroendokrinih 
celic ščitnice, ki izločajo kalcitonin. Kalcitonin je specifičen 
marker medularnega raka ščitnice. Pri lokalno napredovalem 
ali metastaskem medularnem raku ščitnice ob simptomtskem 
progresu prihaja v poštev zdravljenje s tirozin kinaznimi inhi-
bitorji. Registrirani substanci sta vandetanib in cabozantinib, 
učinkoviti pa sta tudi sorafenib in sunitinib. Izbira zdravljenja 
je individualizirana glede na breme bolezni in spremljajoče 
bolezni. Zelo pomembno je tudi podporno (na simptome 
usmerjeno) zdravljenje.
Uvod
Medularni karcinom ščitnice (MKŠ) predstavlja le okrog 4 do 
5 % vseh rakov ščitnice (1). Nastane iz parafolikularnih ne-
vroendokrinih C-celic. Večina (75 %) je sporadičnih, 25 % pa 
hereditarnih MKŠ. Vzrok hereditarnih MKŠ je prirojena muta-
cija v protoonkogenu RET (rearranged during transfection). Pri 
sporadičnih MKŠ pride do somatske mutacije v genu RET ali 
Ras rat sarcoma. Hereditarni MKŠ je lahko kot izolirana oblika 
(družinski MKŠ) ali v sklopu multiple endokrine neoplazije 2 
(MEN2A ali MEN2B) (2). 
Parafolikularne celice proizvajajo kalcitonin in karcino-
embrionski antigen (CEA), ki sta zelo senzitivna markerja 
bremena bolezni (3). Prognoza je odvisna od stadija bolezni. 
Če je bolezen omejena le na ščitnico, je 10-letno preživetje 
96-odstotno, v primeru regionalno razširjene bolezni pa 
76-odstotno (1). Pri 7 do 23 % so ob diagnozi že navzoči 
oddaljeni zasevki; v tem primeru je srednje preživetje okrog 
treh let. Nekateri bolniki z metastatsko boleznijo imajo lahko 
zelo indolenten potek (1).
Sistemsko zdravljenje
Indikacije za sistemsko zdravljenje MKŠ so klinično pomem-
ben progres bolezni v zadnjih 12 do 14 mesecih, simptomat-
sko tumorsko breme, ki ga ne moremo obvladati z lokalizirano 
terapijo, prizadetost vitalnih organov ali funkcij zaradi tumorja 
in huda neznosna diareja (4). Samo porast tumorskih marker-
jev ni indikacija za uvedbo sistemske terapije. 
Pred letom 2011 pri zdravljenju MKŠ ni bilo na voljo 
učinkovite sistemske terapije. Pri lokalno napredovalem 
in metastatskem MKŠ sta bili opravljeni dve multicentrični 
raziskavi faze III (dvojno slepi, kontrolirani s placebom). Prva 
raziskava (ZETA) je proučevala vandetanib, druga (EXAM) pa 
cabozantinib (5, 6). Obe preučevani substanci spadata med 
tirozin kinazne inhibitorje (TKI) in antiangiogene substance; 
to so majhne molekule, na voljo so v obliki peroralnih tablet. 
Povzetka raziskav sta prikazana v tabeli 1.
Vandetanib in kabozantinib imata želene in neželene učinke z 
naslova inhibicije tirozinskih kinaz ter antiagiogeniega delova-
nja. V tabeli 2 so predstavljene njune tarče in najpogostejši oz. 
najnevarnejši neželeni učinki (5–8). Težavo predstavlja diareja, 
vsaj v začetku zdravljenja z vandetanibom, ker je diareja 
simptom hiperkalcitoninemije, vandetanib pa to še poslabša. 
Če je tarčna terapija učinkovita, raven kalcitonina upade in se 
driska, pogojena z jemanjem vandetaniba, zmanjša. 
Indikacije za odobritev zdravil evropske (European Medicine 
Agency - EMA) in ameriške agencije za zdravila (Food and 
Tabela 1.  Registracijski klinični raziskavi faze III pri medularnem karcinomu ščitnice (povzeto po 4, 5)
Raziskava ZETA EXAM
Obdobje vključevanja bolnikov 2006–2007 2008–2011
Število bolnikov 331 330
Raziskovalne roke Vandetanib: placebo (2:1) Cabozantinib proti placebo (2:1)
Vklučitveni kriteriji Lokalno napredovala neresektabilna bolezen/ 
metastatska bolezen
Lokalno napredovala neresektabilna bolezen/ 
metastatska bolezen
+ radiološki progres bolezni v zadnjih 14 
mesecih
Primarni cilj raziskave Preživetje brez progresa Preživetje brez progresa
Preživetje brez progresa 30,5 mes. proti 19,3 mes. 11,2 mes. proti 4,0 mes.
Razmerje tveganj (angl. hazard ratio - HR) HR 0,46 (95 % IZ 0,31–0,69), p < 0,001 HR 0,28 (95 % IZ 0,19––0,40), p < 0,001
Mediano trajanje zdravljenja 90 proti 40 tednov 204 proti 105 dni
Mediano trajanje odgovora Ni podatka 14,6 mes.
Objektivni odgovor 45 % proti 13 % (ob progresu na placebo so 
prejeli vandetanib)
28 % proti 0 %
Klinična kontrola bolezni 87 % proti 71 % 94 % proti 27 % (radiološko zmanjšanje lezij)
Celotno preživetje Ni razlike Ni razlike
IZ – interval zaupanja
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Pogosto je treba odmerke zdravila znižati. V Sloveniji zdravili 
vandetanib in cabozantinib zaenkrat še nista registrirani (niti 
za druge onkološke indikacije). Zaradi tega bolniki po sklepu 
ščitničnega konzilija Onkološkega inštituta Ljubljana lahko 
prejmejo enega od registriranih TKI, ki je bil učinkovit v fazi 
II (sorafenib ali sunitinib). Takšno priporočilo je izdalo tudi 
ameriško združenje NCCN: če vandetaniba in cabozantiniba 
ni na voljo ali nista primerni, če ni na voljo ustrezne klinične 
raziskave, potem svetujejo druge komercialno dostopne TKI, 
kot sta sorafenib in sunitinib (13). 
Drug Administration - FDA) se skladajo, razen da FDA ni 
odobrila indikacije cabozantiniba za lokalno napredovali MKŠ 
zaradi nevarnosti povezane z vraščanjem tumorja v lokalne 
strukture (4, 9). Indikacije so podane v tabeli 3. 
Poleg omenjenih registracijskih raziskav je bilo od leta 
2007–2014 opravljenih preko 20 kliničnih raziskav faze II z 
drugimi TKI. V tabeli 4 sta navedeni učinkovitost (objektivni 
odgovor ter klinična dobrobit) in toksični profil zdravljenja pri 
pomembnejših raziskavah s TKI (10, 11).
Ob progresu na tarčna zdravila prihaja v poštev še zdravljenje 
s kemoterapijo. Učinkovit je dakarbazin, v monoterapiji ali 
kombinaciji, vendar je objektivnih odgovorov na zdravljenje 
< 20 %, odgovori pa so lahko dolgotrajni (več kot eno leto) 
(11, 12). Po smernicah National Comprehensive Cancer 
Networka (NCCN) prihaja zdravljenje s kemoterapijo v poštev 
po izčrpani terapiji s TKI (13).
Ves čas zdravljenja, še posebej pa v terminalni fazi bolezni, 
se uporablja tudi podporna (na simptome in znake usmer-
jena) terapija. Sem prištevamo antidiarioike, antiemetike in 
laksative za blaženje simptomov gastrointestiralnega trakta. 
Pri kostnih zasevkih se uporabljajo bifosfonati. Pomembna je 
tudi ustrezna analgetična terapija, včasih tudi antitrombotična 
in antidepresivna terapija. Včasih je potrebna paliativna 
operacija ali radioterapija, prehranska podpora, fizioterapija, 
delovna terapija (14). 
Razprava
Lokalno napredovali ali metastatski MTŠ je lahko dolgo 
indolentna bolezen. Terapija je individualizirana glede na 
dosedanje bolezni, lokacijo bolezni, sočasno jemanje drugih 
zdravil in hitrost progresa (4, 9). 
Trenutno razpoložljivi TKI imajo zmerno učinkovitost ob 
znatni toksičnosti zdravljenja. Zaradi tega je indicirano 
zdravljenje z njimi samo v primeru hitro napredujoče ali 
simptomatske bolezni z radiološkim progresom, ko je 
pričakovana korist zdravljenja večja od neželenih učinkov 
zdravljenja (tabeli 2 in 3). Vedeti je treba, da zdravljenje ni 
kurativno, da je dolgotrajno in da je komplianca jemanja 
zdravil zaradi številnih neželenih učinkov slaba (tabela 2). 
Tabela 2.  Prikaz tarč in možnih neželenih učinkov vandetaniba in cabozantiniba * REMS program: Risk Evaluation and Mitigation Strategy za 
kardiovaskularno tveganje. Povzeto po 5–7.
Vandetanib Cabozantinib
Tarče RET, EGFR, VEGFR1, VEGFR2 RET, VEGFR2, MET
Zaščiteno ime Calprelsa® Cometrix®
Odmerek 300 mg 1 tableta/dan 140 mg 1 tableta/dan
Neželeni učinki Preko inhibicije RET, EGFR: 
- gastrointestinalni: diareja, nauzea, bruhanje, 
bolečine v abdomnu;
- kožni: izpuščaj (rash), akneiformni dermatitis, 
suha koža, fotosentzivna reakcija
- splošni: inapetenca, hujšanje, depresija, splošno 
slabo počutje, nespečnost 
- dihala: kašelj
Preko inhibicije VEGFR1, VEGFR2:
Glavobol, zvišan krvni tlak
Preko inhibicije RET, MET:
- gastrointestinalni: diareja, stomatitis, spremenjen 
okus, obstipacija, bolečine v abdomnu;
- kožni: palmarno-plantarna eritrodizestezija
- splošni: splošno slabo počutje, sivenje las




- glavobol, zvišan krvni tlak
- venske tromboze
Nevarni neželeni učinki - podaljšanje QT-dobe (potrebno je spremljanje 
kardiovaskularnega tveganja)*
- elektrolitne motnje: K, Na, Mg, fosfat, Ca
- patološki jetrni testi
- fistule, perforacije gastrointestinalnega trakta
- hude krvavitve
Previdnost pri uvedbi podaljšana QT-doba
sočasno jemanje zdravil, ki podaljšujejo QT-dobo
jemanje induktorjev CYP 3A4
peptični ulkus, divertikulitis
jemanje inhibitorjev CYP 3A4
vdor tumorja v trahejo, ezofagus, velike žile
teleradioterapija
RET - rearranged during transfection, EGRF - epidermal growth factor receptor VEGRF - vascular endothelial growth factor receptor, MET - 
mesenchimal epithelial transition factor, CYP - cytochrome P450
Tabela 3.  Indikacije za zdravljenje medularnega raka ščitnice s 
tarčnimi zdravili v Evropi in ZDA
Zdravilo/Indikacija Evropska agencija za 
zdravila (EMA)
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sorafenib 52 4 25 (15–38) 36 2 72 (56–84) 81 (59–93) 76
sunitinib 20 4 43 (14–77) - - - 26 (14–42)* 60*
vandetanib 280 3 40 (34–46) 280 3 84 (79–88) 57 (51–63) 50
kabozantinib 256 2 27 (22–32) 256 2 55 (49–61) 61 (55–67) 77
motesanib 91 1 2 (1–8) 91 1 51 (40–61) 41 (31–51) 14
aksitinib 11 1 18 (5–51) - - - - -
gefitinib 4 1 - 4 1 - - -
imatinib 15 1 - 15 1 33 (15–59) 7 (1–35) 47
CR: popolni odgovor, PR: delni odgovor, SD: mirovanje bolezni, 95 % IZ. 95 % interval zaupanja; *podatek iz raziskav za diferencirani rak 
ščitnice, % RD: odstotek bolnikov, ki so potrebovali znižanje odmerka zdravila. Povzeto po 9 in 10.
